Karfilzomib 1/v-Cyklofosfamid-Dexametason, kur 1, startdoser Oversikt Sida 1

Antitumoral regim - Myelom Behandlingsavsikt: Palliativ, Remissionssyftande
RegimID: NRB-10033

Karfilzomib 1/v-Cyklofosfamid-Dexametason, kur 1,
startdoser (K (1/v)CD-startdoser)
Kurintervall: 28 dagar Oversikt

Lakemedel

Substans Admini- Spadning Infusions- Grunddos/ Berak- Maxdos/  Max ack.
strering tid admtillfille ningssatt  admtillfalle dos

1. Karfilzomib Intravends 100 ml Glukos 50 10 min. 20 mg/m? kroppsyta
infusion mg/ml infusion

2. Karfilzomib Intravends 100 ml Glukos 50 30 min. 70 mg/m? kroppsyta
infusion mg/ml infusion

3. Cyklofosfamid- Peroral tablett 300 mg/m? kroppsyta 500 mg
monohydrat

4. Dexametason  Peroral tablett 20 mg standarddos

Regimbeskrivning
Dag 1 23 4 5 6 7|8 9 10 11 12 13 /14|15 16 17 1819 20 21
1. Karfilzomib x1
Intravends infusion
20 mg/m?

2. Karfilzomib x1 x1
Intravends infusion
70 mg/m?

3. Cyklofosfamidmonohydrat ' x1 x1 x1
Peroral tablett
300 mg/m?

4. Dexametason x1  x1 x1  x1 x1  x1
Peroral tablett
20 mg

Dag 2223 24 25 26 27 28| Ny kur dag
29

1. Karfilzomib

Intravends infusion

20 mg/m?

2. Karfilzomib

Intravends infusion

70 mg/m?

3. Cyklofosfamidmonohydrat

Peroral tablett

300 mg/m?

4. Dexametason x1  x1
Peroral tablett

20 mg

Emetogenicitet: Medel

Behandlingsoversikt
Regimen ges i en kur och fortsatter sedan med Kur 2 -underhéllsdoser.

Anvisningar for regimen
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Villkor for start av regimen
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus (speciellt kalium) med kreatinin. Blodtryckskontroll.

Profylax mot Pneumocystis jiroveci skall ges med Trimetoprim-sulfametoxazol. Startas senast 2 manader efter start av
steroider.

Antiviral profylax skall évervagas for att minska risken for reaktivering av herpes zoster-infektion och/eller hepatit B.

Overvag Omeprazol fran start av férsta kuren (Dexametason).

Villkor och kontroller for administration
Karfilzomib: Risk for infusionsreaktion. Folj blodtryck och puls.

Dexametason ska ges 30 minuter - 4 timmar fore Karfilzomib.

Anvisningar for ordination
Kontroll av blod-, lever- och elektrolytstatus (speciellt kalium) med kreatinin. Blodtryckskontroll.

Karfilzomib: Patienter med en kroppsyta dver 2,2 m2 ska fa en dos baserad pa 2,2 m2. Adekvat uppvétskning kravs innan
den forsta dosen ges.

Dosjustering rekommendation
Vid hematologisk toxicitet, se FASS.

Vid hjarthandelser (hjartpaverkan, hjartsvikt) av grad 3-4 avbryt behandlingen tills dessa g3tt tillbaka. Overvig att
ateruppta behandlingen med en dossankning, se FASS.

Antiemetika
Medelemetogen pga cyklofosfamid. Kortison ingér i regimen. Vb. tillagg av 5-HT3-blockerare, tex ondansetron 8 mg, dag
1,8 15.

Biverkningar
Karfilzomib
Observandum Kontroll Stodjande behandling
Akut infusionsreaktion /anafylaxi Kortikosteroid
For att minska incidens och intensitet pa infusionsreaktion bor kortikosteroid ges fore Karfilzomib.
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer

Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Infektionsrisk ;
Fall av reaktivering av hepatit B-virus (HBV) har rapporterats. Screena for HBV. Overvag profylax om genomgan-
gen HBV.

Herpes zoster forekommer, overvag antiviral behandling som profylax.

Luftvagsinfektioner, lunginflammation vanliga, infektioner i 6vrigt forekommer, se FASS.

Profylax mot pneumocystis jiroveci, se regiminstruktion.

Andningsvagar Monitorering

Dyspné/andnéd vanligt, avbryt behandling och utred orsak, svdra lungtoxiciteter har férekommit. Pulmonell
arteriell hypertension (PAH) férekommer.

Gastrointestinal paverkan

Illam3ende mycket vanligt. Krakning, diarré, forstoppning och buksmaérta vanligt. Gastrointestinala blédningar,
dyspepsi och tandvark forekommer. Gastrointestinal perforation har rapporterats.

Levertoxicitet _ Leverfunktion
Stegring av serum transaminaser, folj instruktion om eventuellt uppehall och dosreduktion. Leversvikt ovanligt,

men har rapporterats.

Hjarttoxicitet

Hjartsvikt, perifera 6dem, hypertension, brostsmartor vanliga. Vid grad 3 eller 4 gor uppehall i behandling.

CNS paverkan Monitorering

Huvudvark, yrsel och perifer neuropati vanligt. Parestesi, hypoestesi forekommer. Cerebrovaskulara handelser har

rapporterats. Fallrapporter om PRES (posteriort reversibelt encefalopatisyndrom) med symtom som krampanfall,
huvudvark, letargi, forvirring, blindhet, férdndrad medvetandegrad samt andra synstorningar och neurologiska
storningar, tillsammans med hypertoni. Fallrapporter om PML (progressiv multifokal leukoencefalopati) med nya
eller forsamrade neurologiska, kognitiva eller beteenderelaterade tecken och symtom.

Fortsattning pa nasta sida
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Karfilzomib (Fortsattning)

Observandum Kontroll Stodjande behandling

Ovrigt

Ryggsmarta, ledsmarta, muskelspasmer och smarta | ben och armar vanligt. Muskuloskelettal smarta i ovrigt
forekommer.

Trotthet /fatigue mycket vanligt, frossa/chills, feber vanligt. Perifera 6dem vanligt.
Extravasering

Gron
Klassas som ej vavnadsskadande (1&g eller minimal risk fér vavnadsskada vid extravasering).

Cyklofosfamidmonohydrat

Observandum Kontroll Stodjande behandling
Hematologisk toxicitet Blodvarden Enligt lokala riktlinjer
Folj dosreduktionsinstruktioner och/eller skjut upp nasta dos.

Cystit Monitorering Hydrering

Hemorragisk cystit forekommer, kan bli allvarlig. Dosberoende. Stralbehandling mot blasa okar risk. Hydrering
viktigt. Eventuellt Mesna som profylax, folj vardprogram eller behandlingsprotokoll. Enligt ASCO ges Mesna
endast vid hogdos cyklofosfamid, i Up to Date angivet som 50mg/kg eller 2g/m2. Barn har angett doser éver 1
g/m2 som behov av Mesna profylax.

Ho6g emetogenicitet Monitorering Antiemetika

lllamé&ende, krakning vanligt vid hogre doser iv (mer d4n 1500 mg). Antiemetika enligt riktlinjer.

Tumorlyssyndrom Urat Hydrering
Allopurinol

Tumérlyssyndrom kan uppsta till féljd av snabb lys av tumérceller vid vissa sjukdomar under vissa forutsattningar
(exempelvis vanligast i uppstartsbehandling). Viktigt att patient &r val hydrerad och har god diures. Som skydd
ges eventuellt Allopurinol under behandlingstiden. Vid behov kan antidoten rasburikas (Fasturtec) ges.
Hudtoxicitet

Alopeci (haravfall) forekommer.

Interaktionsbendgen substans

Cyklofosfamid aktiveras och metaboliseras via CYP450 systemet.

Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-inducerare kan 6ka koncentrationen av cytotoxiska metabo-
liter av cyklofosfamid. (Exempel p& CYP450-inducerare ar: rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin,
johannesért och kortikosteroider.)

Samtidig administrering av cyklofosfamid med CYP450-hdmmare kan minska aktiveringen av cyklofosfamid
och dérmed minska effekten. (Exempel p& CYP450-hdmmare ar: amiodaron, aprepitant, bupropion, busul-
fan, ciprofloxacin, flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, klaritromycin, posakonazol, prasugrel, sulfonamider,
telitromycin, tiotepa, vorikonazol.)

Samtidig administrering av cyklofosfamid med allopurinol, cimetidin eller hydroklortiazider kan via hammad ned-
brytning eller minskad njurutséndring ge dkad koncentration av toxiska metaboliter.

Ytterligare ett antal mojliga interaktioner eller farmakodynamiska interaktioner finns angivna, se FASS. Bland annat
omnamns risk for 6kade toxiska effekter vid kombination med: Antracykliner, cytarabin, trastuzumab (kardiologisk
toxicitet), ACE-hdmmare, natalizumab, paklitaxel, zidovudin (hematologisk toxicitet), azatioprin (levertoxicitet),
amfotericin B (njurtoxicitet), amiodarone, G-CSF, GM-CSF (lungtoxicitet), tamoxifen (tromboemboliska effekter).

Dexametason
Observandum Kontroll Stédjande behandling

CNS paverkan

Upprymdhet, sémnsvarighet forekommer. Aven irritabilitet, deprimerade och labila sinnestiamningar forekommer.
Endokrinologi

Maéjligt med kortvariga svangningar av blodsockernivaer hos diabetiker.

Hudtoxicitet ) ) ) ) o )
Viss okad risk for acne. Kan ge skor hud inklusive lattutlosta blamarken, forsamrad sarlakning.

Psoriasis kan forvarras dven av kortvarigt intag av héga doser kortikosteroider.

Gastrointestinal paverkan
Besvar med illaméaende och magsar férekommer.
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Versionsforandringar

Version 1.1
Patientinfo

Version 1.0
Regimen faststalldes.
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